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RESUMEN

El presente trabajo describe el procedimiento de evaluacion de la capacidad
antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico al 30% de hojas secas de Morinda citrifolia
L. (NONI) frente a la administracion de indometacina como medicamento
antiinflamatorio de referencia, el extracto fue preparado de acuerdo a tres
formulaciones en diferente dosis, 10 ml/kg de peso, 15 ml/kg de peso y 20 ml/kg de
peso respectivamente, administrados por via oral en ratones machos albinos de la
(cepa Balc-53), obtenidos del Instituto Nacional de Salud (INS) Lima-Perd de
aproximadamente, 25 £ 2.5.gr de peso. Se inyecté 0,1 ml de una solucion acuosa de
carragenina al 2 % en la aponeurosis de la pata izquierda en cada animal para
producir inflamaciéon y consiguiente edema. Los animales fueron distribuidos en 5
grupos de 6 ratones cada uno para la evaluacién. Al grupo blanco se le administré
agua destilada, al grupo control indometacina, y a tres grupos el extracto
hidroalcohélico de hojas secas de Morinda citrifolia L, en las dosis mencionadas

anteriormente.

Transcurridas 1, 2, 3 y 5 horas después de la administracion de la carragenina, se
realizd la medicion del grosor de la pata inflamada en cada uno de los grupos y se
valoro si existian diferencias entre las mediciones realizadas. El resultado obtenido del
grupo que recibio el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L.
(Noni), se comparé con los obtenidos en los grupos controles y posteriormente se
realizaron comparaciones entre las distintas dosis empleadas para establecer
diferencias entre los grupos. Obteniéndose los siguientes resultados: existe actividad
antiinflamatoria comprobada en el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni) a partir de la dosis de 10ml/kg de peso, ya que en la primera
hora obtuvo mayor reduccion de la inflamacion con un 20.27% respecto de la medida
del grupo blanco, no se encontré reducciones significativas en las dosis de 15 mi/kg
de peso y 20 ml/kg de peso que sustentaran que a mayor concentracion fuera mayor

el efecto antiinflamatorio.

Palabra clave:

Morinda citrifolia L., Noni, efecto anti-inflamatorio, edema plantar por carragenina.



ABSTRACT

This paper describes the procedure for evaluating the anti-inflammatory capacity of
30% hydroalcoholic extract of leaves of Morinda citrifolia L. ( NONI ) versus
administration of indomethacin as a reference anti-inflammatory drug , the extract was
prepared according to three different formulations dose , 10 ml / kg , 15 ml/ kg and 20
ml / kg , respectively , administered orally in albino male mice (strain Balc -53 ) ,
obtained from the National Institute of Health (NIH ) Lima - Peru of about 25 + 2.5.gr
weight. Was injected 0.1 ml of an aqueous solution of 2% carrageenin in the
aponeurosis of the left paw in each animal to produce inflammation and consequent
edema. The animals were divided into 5 groups of 6 mice each for the evaluation. The
target group was given distilled water, indomethacin control group and three groups

hydroalcoholic extract of leaves of Morinda citrifolia L, in the doses mentioned above.

Passed 1, 2, 3 and 5 hours after carrageenan administration, the measurement was
made of the thickness of the inflamed paw in each of the groups and assessed if there
were differences between the measurements. The result of the group that received the
hydroalcoholic extract of the dried leaves of Morinda citrifolia L. (Noni), was compared
with those obtained in the control groups and then made comparisons between the
different doses used to establish differences between groups. With the following results
: there proven anti-inflammatory activity in the alcoholic extract of the dried leaves of
Morinda citrifolia L. (Noni) from 10ml/kg dose of weight since the first time gained
further reducing inflammation with 20.27 % compared to the extent of the white group ,
we found no significant reductions in the dose of 15 ml / kg and 20 ml / kg body weight

that would support a higher concentration which is greater anti-inflammatory effect .

Key word:

Morinda citrifolia L, Noni, anti-inflammatory, carrageenan paw edema.



INTRODUCCION

La inflamacién es la respuesta, del sistema inmunolégico de un organismo, al dafio
causado a sus células y tejidos vascularizados por un agente agresor de naturaleza
biol6gica, quimica, fisica 0 mecénica, es una respuesta reparadora; un proceso que
implica un enorme gasto de energia metabdlica que en ocasiones, transcurre hacia
una situacién crénica que suele dar lugar a una enfermedad degenerativa como artritis

o arterioesclerosis, incluso cancer. @

La inflamacién es originada por factores endégenos (necrosis tisular o rotura 6sea) o
factores exdgenos como lesiones por agentes mecdanicos (corte), fisicos
(quemaduras), quimicos (corrosivos), biolégicos (microorganismos) e inmunolégicos
(reacciones de hipersensibilidad). Aunque en algunos casos, como la
hipersensibilidad, la inflamacion puede tener consecuencias nocivas, por lo general es

una respuesta protectora que trata de restaurar los tejidos lesionados. @

La artritis es una inflamacién articular en la cual la membrana sinovial produce liquido
sinovial de forma disminuida para lubricar la articulacion. Las estadisticas muestran
gue un 30% de la poblacién mundial puede padecer alguna forma de artritis pero sé6lo

un 20% consulta al especialista por sintomas severos. ©

En el Perd el 60% de la poblacion de 40 afios a mas padece de enfermedades
inflamatorias como artritis y artrosis, ademas también esta enfermedad se presenta de
forma prematura como en el caso de la artritis juvenil, que se refiere a cualquier forma
de artritis o condiciéon asociada que se presenta en nifios o adolescentes menores de

18 afios. @

El uso de farmacos analgésicos y antiinflamatorios, es el tratamiento clinico tradicional
frente a estas enfermedades inflamatorias. Suelen utilizarse de forma topica asi como

de forma sistémica; entre ellos tenemos los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)



como el paracetamol, ibuprofeno, acetaminofeno, inhibidores de la COX-2 (celecoxib y
rofecoxib), entre otros, ademés tenemos los antiinflamatorios esteroideos como son
los corticoides betametasona, clobetasol, triamcinolona, etc y otros que actian sobre
los mismos mediadores que producen la inflamacion como el infliximab, cetuximab,

rituximab, etc. ©

Por otro lado tenemos terapias en base a productos denominado “productos naturales”
que representan preparados estandarizados de porciones de materias primas de
origen vegetal e inclusive animal. En ese sentido nuestro pais posee una gran
diversidad bioldgica por el nUmero de especies, recursos y variedad de ecosistemas.
Prevaleciendo entre ellos por su facilidad y accesibilidad de uso los recursos de
origen vegetal; sin embargo su participacion de mercado en la comercializacion
mundial de medicamentos es de solo 0,02 %, debido entre otras razones a la falta de
estudios cientificos, pruebas clinicas y demas ensayos que son parte de protocolo de
calidad previos a la comercializacion y recomendacion de medicamentos, por ello es
de suma importancia que nuestra inmensa riqgueza en recursos naturales que
prevalece de forma activa y funcional como medicina tradicional tenga bases
cientificas. El uso de fitofarmacos es una alternativa valida para implementar una
politica de atencién primaria de salud por su bajo costo y su uso tradicional adecuado.
Antes de ello, se debe garantizar que el fitofarmaco tenga la calidad requerida y la

eficacia probada mediante una investigacién exhaustiva. ©

Morinda citrifolia L., (Noni) es una planta perteneciente a la Clase Dicotiledéneas,
Orden Gentianales, familia Rubidceas y género Morinda. Es un arbol pegquefio
caracterizado por presentar una altura de hasta 8 metros; hojas oblongo aovadas,
grandes y de color verde oscuro con enervaciones gruesas, el fruto es de olor fétido en
sincarpio blanco-cremoso, de forma oval, de 5 a 7 cm de longitud. Tiene un sabor
amargo, sin embargo es utilizado generalmente como un suplemento dietético

alimenticio por sus bondades nutricionales. "

Las partes de la planta mas utilizadas en la medicina natural por sus propiedades
medicinales son: la raiz, el fruto y las hojas; siendo estas ultimas las que contienen
altas concentraciones de flavonoides, uno de ellos la quercetina, sumamente

relacionada con propiedades anti-inflamatorias e inmunoduladoras. &9

En el afio 1999 el Dr. Neil Solomon y col. los mencionan en su libro “El Jugo de NONI,

La Fruta Tropical de los 101 Usos Medicinales”, realizaron una serie de estudios y de



encuestas sobre las propiedades medicinales del Noni, entre las que se encuentran su
accion antioxidante, analgésica, anti-inflamatoria, antibacteriana, antiviral, antitumoral,
mejoradora de la audicion de las altas frecuencias, inmunolégica, hipotensora,

antihelmintica e insecticida, que lo condujeron a publicar su libro.

Los estudios realizados en animales de experimentacion, reportan que el jugo de Noni
calma el dolor y produce un suave efecto sedante. Inhibe las enzimas cox-| causantes

de la inflamacién, de forma similar al Acido Acetil Salicilico, la indometacina. a1

En la actualidad, existen muchas hierbas, especias y plantas que poseen propiedades
antiinflamatorias (generalmente debido a los fitoquimicos que contienen) y analgésicas
las cuales constituyen excelentes alternativas naturales como Aloe vera, Pimpinella

anisum, Eucalyptus globulus, Annona muricata L., Plantago major, entre otros.
(12,13,14,15,,16)

El presente trabajo se realiza con el objetivo de determinar si el extracto
hidroalcohélico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) presenta efecto anti-

inflamatorio en el modelo del edema plantar por carragenina en ratones.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

Actualmente el tratamiento para las enfermedades inflamatorias, incluye
medicamentos de aplicacion tépica y sistémica, enterales y parenterales, de origen no
esteroideos (AINES) y de origen esteroideos también denominados corticoides. Cada
uno de los cuales actia con relativa eficacia en la reduccion de la inflamacion. Sin
embargo, debido a los efectos secundarios a largo plazo, sumado a la alta frecuencia
de uso terminan reduciendo su beneficio.

Por otro lado si analizamos los avances en este rubro de la terapéutica médica que
representa el mayor porcentaje de ventas y por tanto de consumo, la blisqueda de
nuevas e innovadoras formas de terapia con menos desventajas es un desafio y
preocupacién de la industria farmacéutica. Una de estas terapias alternativas la
constituyen las formulaciones a base de hierbas que son menos costosas que los
tratamientos anteriores y se sabe que minimizan el riesgo de efectos secundarios;
convirtiéndose por lo tanto, en una alternativa viable para el manejo de la inflamacion.
Varias de estas formulaciones a base de hierbas estan en uso clinico en el sistema de
medicina tradicional registradas en la Farmacopea herbolaria para tratar
enfermedades inflamatorias. El estudio se realiz6 con el objetivo de determinar el
efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda
citrifolia L. (Noni) en el modelo de edema plantar inducido por carragenina en ratones.
De esta manera se espera contribuir con los esfuerzos de investigacién para

desarrollar formulaciones a base de hierbas para el tratamiento de la inflamacion.

1.2. DELIMITACION DE LA INVESTIGACION Y DEFINICION DEL PROBLEMA

1.2.1. DELIMITACIONES

A. DELIMITACION ESPACIAL

El trabajo de investigacion se desarrolld en diferentes instituciones; la extraccion y

concentracion del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L.



(Noni) se realiz6 en la Facultad de Medicina Humana y Ciencias de la Salud de la
Escuela Académico Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Alas
Peruanas; los procedimientos del experimento del trabajo de investigacion se
realizaron en el laboratorio de la unidad de investigacion del Hospital Nacional

Docente Madre Nifio “San Bartolomé”.

B. DELIMITACION TEMPORAL

El periodo en el cual se desarroll6 la investigacion comprende entre los meses de abril
y agosto del afio 2013.

C. DELIMITACION SOCIAL

La definicion de la Delimitacién social, indica los roles sociales Involucrados en el
trabajo de investigacion. Es por ello que en el presente trabajo de investigacion
intervienen miembros docentes de la UAP como es el caso del Asesor Principal de la
Investigaciéon, de vasta experiencia en la investigacion de temas en Farmacognosia.
Por otro lado, participan del presente trabajo de investigacion miembros de la
unidad de investigacion del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé
quienes brindaron los ambientes ideales para la realizacibn de la investigacion,
incluyo mi participacién en calidad de responsable investigador y finalmente el publico

usuario podra hacer uso de esta planta como medio de tratamiento a sus dolencias.

D. DELIMITACION CONCEPTUAL

a) Efecto antiinflamatorio

Se define como efecto antiinflamatorio a la actividad o propiedad de los farmacos o de
los principios activos que tienen como efecto primario inhibir la sintesis de
prostaglandinas, a través de la inhibicion de la enzima cicloxigenasa, para controlar el

proceso inflamatorio desencadenado en el organismo.



b) Modelo del edema plantar inducido por carragenina en el raton.

El modelo del edema plantar inducido por carragenina se define como una
metodologia introducida por Winter y Col (1952) y estandarizada en la Unidad de
Investigacion Médica en Farmacologia de Productos Naturales. Para la Evaluacion
preclinica del efecto antiinflamatorio, mediante la medicién de la inflamaciéon en la
aponeurosis de la pata izquierda del ratén, y la actividad de una droga antiinflamatoria

utilizando la via oral.

1.2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inflamacién es un proceso donde el organismo lucha contra un agente irritante a
nivel de los receptores (nociceptores), puede ser de corta duracion asociada al dolor
fisiol6gico, pero cuando se mantiene mas allA de lo esperado, debe considerarse
cronica y es el resultado de la irritacién de la neurona a nivel de los receptores por un

tiempo prolongado, con periodos de mayor o menor intensidad.

Cuando un tejido es dafiado, sus células liberan diferentes sustancias que producen
dilatacion de los vasos sanguineos y, por consiguiente, mayor aporte de sangre hacia
el area dafiada. Ademas, en los tejidos afectados, el exudado inflamatorio incrementa
la permeabilidad capilar, migracion leucocitaria, presencia de citoquinas y otros
procesos locales que excitan e “irritan” las terminaciones nerviosas, imposibilitando el

funcionamiento fisiolégico de la region.

La respuesta inflamatoria ocurre con el fin defensivo de aislar y destruir al agente
dafino, asi como reparar el tejido u 6rgano dafiado; cuando se mantiene de forma
cronica hay destruccion de los tejidos locales, siendo dificil el restablecimiento de las

funciones perdidas.

Debido a la carencia de una medicacion efectiva para la inflamacién, con respecto al
extracto de Morinda citrifolia L. (Noni), se realizo el estudio para obtener un tratamiento

alternativo para esta enfermedad.



1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.3.1. PROBLEMA PRINCIPAL

¢ Presentara efecto antiinflamatorio, el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni), en el modelo del edema plantar inducido por carragenina

en ratones?

1.3.2. PROBLEMAS SECUNDARIOS

¢, Producird la disminucién del edema en la pata del ratén, el extracto hidroalcohdlico
de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni), en el modelo del edema plantar

inducido por carragenina en ratones?

¢ Presentara efecto antiinflamatorio, el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni), formulada al 30%, en el modelo del edema plantar inducido
por carragenina en ratones, aplicando dosis de 10, 15, y 20 ml/kg de peso?

1.4. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

1.4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni), en el modelo del edema plantar inducido por carragenina

en ratones.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar si produce la disminucion del edema, el extracto hidroalcohdlico de
las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni), en el modelo del edema plantar

inducido por carragenina en ratones.

. Determinar el porcentaje maximo de disminucion del edema como efecto
antiinflamatorio que presenta, el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni), formulada al 30%, en el modelo del edema plantar inducido

por carragenina en ratones, aplicando dosis de 10, 15y 20 ml/kg peso.



1.5. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. HIPOTESIS PRINCIPAL

El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni),
presentaria efecto antiinflamatorio en el modelo del edema plantar inducido por

carragenina en ratones.

1.5.2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

. Produciria disminucion del edema, el extracto hidroalcohdlico de las hojas
secas de Morinda citrifolia L. (Noni), en el modelo del edema plantar inducido por
carragenina en ratones.

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni),
presentaria un porcentaje del efecto antiinflamatorio de disminucion del edema mayor
al 10 % en el modelo del edema plantar inducido por carragenina en ratones,
aplicando dosis de 10, 15y 20 ml/kg peso.

1.6. VARIABLES E INDICADORES

1.6.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

La Efectividad antiinflamatoria.

1.6.2. VARIABLE DEPENDIENTE

La dimension del edema como resultado de la inoculacion de carragenina.

1.7. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

1.7.1. JUSTIFICACION

La poblacion que padece de las enfermedades inflamatorias no cuenta con un

tratamiento natural efectivo que le permita obtener beneficios sin complicaciones de



efectos secundarios de la medicacion usualmente utilizada, como los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) y los corticoides. Esto conlleva a una frustracion de los
pacientes al no lograr la mejoria de la salud; por lo contrario la enfermedad avanza
hacia a una situacién cronica que suele dar lugar a una enfermedad degenerativa
como artritis o arterioesclerosis incluso cancer.

La etiologia de la inflamacion es desconocida y su prevalencia es variable en
diferentes partes del mundo, en nuestro pais es una enfermedad que esta tomando
mayor relevancia. Debido a lo prolongado del tratamiento y alto costo de la
medicacion, diferentes investigadores establecen la blusqueda de nuevos tratamientos
para disminuir y atenuar la enfermedad, inclinAndose por alternativas como la

fitoterapia.

1.7.2. IMPORTANCIA

La importancia de la investigacion radica en los siguientes aspectos:

— En el aspecto social, la Morinda citrifolia L. (Noni) es una especie vegetal que
se utiliza por sus diferentes cualidades nutritivas; de la raiz y la corteza se
extraen tintes de color rojo, purpura y amarillo, entre otras. Se cultiva en
diferentes zonas geoldgicas del oriente peruano y al demostrar su efecto
antiinflamatorio se estaria incentivando su produccion, que contribuiria con la
salud de pobladores de la zona amazédnica, por otro lado su cultivo genera

nuevas fuentes de trabajo.

— En el aspecto econdémico y comercial, la utilizacion de nuestros recursos
naturales, con aplicacion nutracéutica, haciendo referencia a la definicion de
todos aquellos alimentos poseedores de un efecto beneficioso sobre
la salud humana, permite ganar mercados internacionales. Asimismo, el
aprovechamiento y la industrializacion de nuestros recursos constituirian una
fuente de ingresos econdmicos para la poblacion de las zonas amazonicas del
pais

— En el aspecto cientifico, permite evidenciar que el extracto hidroalcohdlico de
las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) podria ser utilizado en el

tratamiento de la inflamacién como un producto fitoterapeutico de uso topico.



1.8. LIMITACION DE LA INVESTIGACION

En la bibliografia no se han encontrado trabajos nacionales sobre el uso de la Morinda
citrifolia L. (Noni) justificados cientificamente como tratamiento para la inflamacion; el
método planteado en nuestra investigacién, si se ha manifestado en diferentes
investigaciones nacionales para determinar la efectividad antiinflamatoria; por lo tanto
se utilizaron fuentes de investigaciones internacionales de relevancia que han

justificado el uso de la Morinda citrifolia L. (Noni) como agente antiinflamatorio.

También se debe sefialar que la extraccion y concentracion del extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) se realiz6 en la
facultad de Medicina Humana y Ciencias de la Salud de la Escuela Académico
Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Alas Peruanas, pero la
informacion obtenida y la parte experimental de la investigacion se realizaron en otras

instituciones.

1.9. TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION

1.9.1. TIPO DE INVESTIGACION

Como las variables fueron medidas en una ocasién y se realizaron comparaciones de
las muestras independientes, el trabajo de investigacién es un estudio transversal
pues las muestras fueron evaluadas en un corto de tiempo.

1.9.2. NIVEL DE INVESTIGACION

Debido al grado de dificultad del estudio, retne las condiciones para ser considerado

una investigacion basica y explicativa.
1.10. METODO Y DISENO DE LA INVESTIGACION
1.10.1. METODO DE LA INVESTIGACION

Los principales métodos que se utilizaron en la investigacion fueron: analisis, sintesis,

deductivo, inductivo, descriptivo y estadistico



1.10.2. DISENO DE LA INVESTIGACION
La investigacion se considera experimental de la clase pre-experimental por someter a
la muestra a determinadas condiciones, para observar los efectos que se producen en

estas.

1.11. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

1.11.1. TECNICAS

Para obtener los datos necesarios y alcanzar los objetivos de la presente investigacion
se compararon las densidades del edema, producto de la inflamacion, del grupo de

estudio con el grupo control para evaluar el efecto antiinflamatorio.

Recoleccién de la muestra

La especie vegetal Morinda citrifolia L. (Noni) fue obtenida del departamento de SAN
MARTIN — Rioja. Este material fue llevado al museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, donde fue clasificado taxonémicamente.

La desecacioén tuvo lugar en un ambiente bajo techo previamente acondicionado.

La recoleccion de la muestra (hojas de Morinda citrifolia L.) se realizé en las horas de
la mafiana en tiempo seco, ya que en general esta condicion facilita el ulterior proceso
de secado y conservacion de la muestra; es el mejor momento del dia para recolectar

las hojas sanas de los vegetales.

Preparacion del Extracto

Se usaron las hojas seleccionadas, deshidratadas y desmenuzadas de Morinda
citrifolia L. (Noni) procedentes del departamento de SAN MARTIN — Rioja. La
maceracion se realiz6 en 1000 ml de alcohol de 70° utilizando 200 g de hojas secas,
en un frasco de vidrio de color &mbar con tapa, con agitacion de 15 minutos al dia, por
un tiempo de 7 dias. Luego se filtré con algodén y gasa y se procedi6 la concentracion

del filtrado colocando a la estufa a 40°C hasta la eliminacién del solvente y obtencion



de peso constante, luego se pesd y se almaceno en un envase de vidrio de color

ambar con tapa y se coloco a la refrigeracion, hasta el momento de su utilizacién.

Técnica operatoria:

La técnica fue desarrollada usando el extracto hidroalcohélico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni), utilizando 30 ratones machos albinos de 25+2 gr de peso,
randomizado en 5 grupos de 6 animales por grupo. Se inyecté 0,1 ml de una solucién
acuosa de carragenina al 2 % en la aponeurosis de la pata posterior izquierda en
cada animal. El grupo 1 recibié agua destilada, control negativo (20ml/Kg de peso); El
grupo 2 recibi6é indometacina, control positivo, (20 ml/kg que corresponde a 7 mg/kg
de peso); y los grupos 3, 4 y 5 recibieron el Extracto hidroalcohdlico de Morinda
citrifolia L. (Noni), resolubilizado al 30%, (10, 15 y 20 mL/kg de peso
respectivamente), En todos los grupos la administracién fue por via oral a través de
canulas intragéastricas. Transcurridas 1, 2, 3 y 5 h de administrada la carragenina, se
realizé la medicidén en centimetros, del grosor de la pata inflamada en cada uno de los
grupos y se valoré si existen diferencias entre las mediciones realizadas. El resultado
obtenido del grupo que recibié el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de
Morinda citrifolia L. (Noni), se compardé con los obtenidos en los grupos controles y
posteriormente se realizaron comparaciones entre las distintas dosis empleadas para

establecer diferencias entre los grupos.

Se calcula la diferencia del edema entre la pata posterior izquierda irritada (tratada)
con la derecha (no tratada). Los resultados se expresan como porcentaje de inhibicion
del edema aplicando la siguiente formula (siendo V volumen del edema):

Debemos tener en cuenta que tomamos como referencia la ecuacion matematica de la
VARIACION que representa el calculo porcentual de la diferencia de dos valores, la
misma que es utilizada en el programa SPSS versién 12, describiendo la siguiente

Ecuacion.

At= Afinal- A inicial

% de inhibicion = 100*[(Vi-Vni) grupo control = (Vi-Vni) tratamiento]

(Vi-Vni) grupo control.



Se considera como actividad antiinflamatoria moderada la inhibicién del edema del 30
al 65% y como buen efecto antiinflamatorio un valor mayor de 65%. Tomando como
referencia el método de Winter modificado por Sugishita, quienes plantean una
escala de referencia para aplicacion de carragenina como medio de irritacion y

posterior control del proceso de desinflamacion.

Evaluacién

Se realizé la evaluacion del edema plantar de la pata posterior izquierda de los
ratones, para observar el aumento o la disminucion del edema inducido en las patas
tratadas.

La medicion se realizo transcurrida 1, 2, 3y 5 h de administrada la carragenina, con un
Pie de Rey el grosor de la pata inflamada en cada uno de los grupos y se

establecieron las diferencias que existen entre las mediciones realizadas.

1.11.2. INSTRUMENTOS

Se describen los instrumentos utilizados:

Material biolégico:

- Hojas de Morinda citrifolia L. (Noni) obtenidas de la provincia de Rioja del

departamento de San Martin.

- Se emplearon 30 ratones machos de 23 - 25 g de 1-2 meses de edad, de la
cepa Balc-53, obtenidos del Instituto Nacional de Salud (INS). Lima, Perd, que
recibieron a libertad agua y una dieta balanceada especialmente para roedores
procedente del mismo Instituto. Se les someti6é a un periodo de aclimataciéon de 7 dias,

antes del inicio de la experimentacion.

Material de laboratorio:
— Cocina eléctrica
— Vaso precipitado

—  Probeta



— Matraz

— Frascos dmbar

— Baguetas

— Espatulas

— Jaulas de ratones

— Canulas intragéastricas
— Tamizador

— Guantes

— Gorros

— Mascarillas

Insumos y reactivos
— Carragenina
— Indometacina
— Agua destilada
— Etanol 70°

Equipos

— Balanza electrénica

1.12. COBERTURA DEL ESTUDIO

1.12.1. POBLACION

La poblacion de la investigacion consta de 30 ratones (Mus musculus) de la cepa Balb-

C de peso de 23 a 25gr obtenidos del Instituto Nacional de Salud - Chorrillos.
1.12.2. MUESTRA
La muestra de la poblacion es la zona plantar de la pata izquierda de los 30 ratones

(Mus musculus) de la cepa Balb-C de peso de 23 a 25gr proveidos por el Instituto

Nacional de Salud - Chorrillos.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1. ANTECEDENTES A NIVEL INTERNACIONAL

En el afio 2005 Ciudad de Habana-Cuba, la Dra. Migdalia Rodriguez Rivas y
colaboradores; realizaron un trabajo empleando frutos de Morinda citrifolia L. (Noni)
para evaluar el efecto antiinflamatorio de este fruto, se preparé el jugo al 30 y al 60 %
con el fruto maduro, se desarrollaron 3 modelos experimentales: inducciéon de edema
plantar por carragenina, granuloma inducido por algodén y edema auricular inducido
por aceite de crotdn. El jugo de Morinda citrifolia L. (Noni) al 30 % no tuvo efectos en la
inflamacién aguda en la técnica del edema plantar inducido por carragenina pero el
jugo de la planta al 60 % mostré diferencias significativas con el grupo control
negativo. En el modelo de granuloma inducido por algodén, el jugo de Noni al 60 %
revel6 un comportamiento similar a la indometacina y la dosis de 20 ml/kg de peso
tuvo efecto en la inflamacion crénica. La técnica del edema auricular inducido por
aceite de crotén administrado por via topica no arrojo resultados favorables al jugo de
Morinda citrifolia L. (Noni) en concentraciones al 60% y al 30%. Se comprobd el efecto
antiinflamatorio del jugo de la Morinda citrifolia L. (Noni) al 60 % en la administracion

por via oral que pudiera estar relacionado con su composicién quimica. "

En el afio 2010, Institute of Experimental and Clinical Pharmacology and Toxicology,
University Clinic Hamburg, Germany. Basar S. y col. demostraron la actividad
analgésica del fruto del Morinda citrifolia L. (Noni) en ratones mediante el test de la
placa caliente. Una solucién de 10% del fruto concentrado congelado del Noni, fue
bebida por los ratones reduciendo la sensibilidad al dolor comparable al farmaco
analgésico tramadol. El extracto hidroalcohdlico del fruto del Noni causé una inhibicion
de la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9) liberado a partir de monocitos humanos
después de la estimulacion con lipopolisacaridos (LPS). Este efecto fue comparable a
la hidrocortisona. Los hallazgos sugieren que las preparaciones del fruto Noni son
eficaces para reducir el dolor y la destruccion de las articulaciones causado por la

artritis. ®



El afio 2010, Department of Physiology, Federal University of Sergipe (UFS), Séo
Cristovao, Sergipe, Brazil. Serafini RM y colaboradores investigaron el efecto
antioxidante, antinociceptivo anti-inflamatorio, y propiedades antibacterianas del
extracto acuoso de hojas de Morinda citrifolia L. (Noni). La actividad antioxidante se
observé contra la peroxidacién lipidica, 6xido nitrico, y radicales hidroxilo. El efecto
antinociceptivo de Morinda citrifolia L. (Noni) se observé en la prueba de contorsion
inducida por &cido acético en la dosis més alta. Ademas la Morinda citrifolia L. (Noni)
redujo significativamente la migracion de leucocitos en dosis de 200 y 400 mg / kg y
mostraron actividad antibacteriana moderada. @9

El aflo 2012, Instituto de Neurologia y Neurocirugia (INN). La Habana, Cuba. Nora
Sanchez y colaboradores realizaron estudios sobre el efecto analgésico del zumo de
Noni en diferentes modelos de analgesia. En la cual utilizaron dosis (450, 900 y 1 800
mg/kg) del zumo de Noni, a partir de contenido en peso seco; se administré por via
intraperitoneal a ratones OF1 en el modelo de irritacién peritoneal por 4cido acético 0,6
% y se cuantifico el nimero de contorsiones o0 estiramientos. Ademas, se utilizé el
modelo del plato caliente y el de la retirada de la cola. Los resultados del zumo de
Noni fue efectivo de manera dependiente de la dosis en reducir el nimero de
contorsiones inducidas por el acido acético. En los modelos del plato caliente y de
retirada de la cola, solo la dosis mas alta prolongé de manera estadisticamente

significativa el tiempo de reaccion.

2.1.2. ANTECEDENTE A NIVEL NACIONAL

El afio 2010, en la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la Universidad Nacional de
Trujillo-Perd. Ruiz Edmundo y colaboradores realizaron la identificacion preliminar de
los metabolitos secundarios de los extractos acuosos y etanodlicos del fruto y hojas de
Morinda citrifolia L. (Noni) y la cuantificacion espectrofotométrica de los flavonoides
totales. Los metabolitos secundarios encontrados en la identificacion preliminar fueron:
esteroides, quinonas, flavonoides y leucoantocianidinas. En la cuantificacion
espectrofotométrica de los flavonoides totales expresados como quercetina, se
encontré que el extracto con mayor porcentaje correspondié a la extraccion a reflujo de

hoja con 0.191%, seguido de los liofilizados de los extractos acuoso y etandlico de



hoja con 0.114 y 0.115% respectivamente, la extraccion Soxhlet de hoja con 0.007% vy

el liofilizado del extracto acuoso de fruto con 0.032%.%V

2.2.  MARCO HISTORICO

Varios autores revisaron los modelos experimentales del edema plantar inducido por
carragenina para la inflamacion como: Winter CA, Risley EA, Nuss GW. 1962; Arcos
Reyes y Delia Infantas. 2003; Monica Alejandra Boeris y Ricardo Enrique Toso 2004;
Berenice Guadarrama Flores 2006; Yanier Nufiez Figueredo y colaboradores 2007;
Kelly Melissa Hoyos Vargas Man Yien Yep Chu. 2008; Liliana Vicet Muro 2009;
Elizabeth M Poma y colaboradores 2011; Maria Cristina y colaboradores 2011;
Edwinin Enciso; Jorge Arroyo. 2011, (%2 2324, 25,2627, 28, 29,30, 31)

El método de edema plantar inducido por carragenina consiste en la administracion
subcutanea de una solucién de carragenina (un mucopolisacarido sulfatado extraido
de alga marina (Chondus crispus) al nivel del aponeurosis plantar del raton,
provocando una reaccion de caracter inflamatorio mediada por la liberacion de
diversos autacoides (histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas) ademas
diversos factores de complemento que estan indicados en la amplificacion de la

respuesta. ©¢?

La evaluacion de la inflamacién se realiz6 mediante la medicién del grosor de la pata
inflamada del ratén, en cada uno de los grupos para valorar si existen diferencias entre

las mediciones realizadas entre los grupos.

Se realizaron diferentes estudios demostrando la viabilidad del método del edema
plantar inducida por carragenina en la parte aponeurosis de la pata posterior izquierda

de los ratones, para estudiar las drogas antiinflamatorias, como método preclinico.
2.3. MARCO CONCEPTUAL

2.3.1. LA INFLAMACION

Cuando se lesiona un tejido, ya sea por la accioén de las bacterias, un traumatismo,
sustancias quimicas, el calor u otros fenébmenos, el tejido lesionado libera multiples

sustancias que provocan cambios secundarios espectaculares en los tejidos.
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La inflamacion se caracteriza por: 1) La dilatacion de los vasos sanguineos locales,
con el consiguiente exceso del flujo sanguineo local; 2) el aumento de la
permeabilidad de los capilares, que permite la filtracién de las grandes cantidades de
liquido a los espacios intersticiales; 3) a menudo, la coagulacién del liquido en los
espacios intersticiales por una cantidad excesiva de fibrinbgeno y de otras proteinas
que salen de los capilares 4) la migracién de un gran nimero de los granulocitos y
monocitos al tejido y 5) la tumefaccion de las células tisulares. Algunos de los dichos
productos tisulares que provocan esta reaccion son la histamina, la bradicinina, la
serotonina las prostaglandinas, los diferentes productos del sistema del complemento,
los productos de reaccion del sistema de coagulacién de la sangre y numerosas
sustancias llamadas linfocinas que son liberadas por las células T sensibilizadas.
Varias de estas sustancias activan enérgicamente el sistema macrofagico, y en pocas
horas los macréfagos comienzan a devorar los tejidos destruidos; a veces, los

macréfagos también lesionan las células tisulares supervivientes. ¢

Dependiendo de las caracteristicas temporales de la inflamacion definimos dos tipos

de respuesta:
Inflamacién aguda

Es la respuesta inicial a la lesion tisular de duracion relativamente corta (minutos,
horas o unos pocos dias). En la inflamacion aguda distinguimos tres puntos claves:
cambios hemodinamicas, alteracion de la permeabilidad vascular y modificaciones
leucocitarias. Es decir, se produce una hiperemia por dilatacién de arteriolas y vénulas
y apertura de los vasos de pequefio calibre. Tras esta fase aumenta la viscosidad de la
sangre, lo que reduce la velocidad del flujo sanguineo. Al disminuir la presion
hidrostatica en los capilares, la presion osmotica del plasma aumenta, y en
consecuencia, se produce el eflujo desde los vasos sanguineos de un liquido rico en

proteinas originando el exudado inflamatorio. ®®

Por tanto, la inflamacién aguda se caracteriza por cambios en el calibre vascular,
angiogénesis, aumento del flujo sanguineo, aumento de la permeabilidad vascular y
migracion de leucocitos (predominantemente neutrofilos) desde el espacio vascular

hacia el tejido dafiado (diapédesis). @



Inflamacién crénica

Cuando la inflamacion dura semanas o meses se considera crénica y tiene dos
caracteristicas importantes: el infiltrado celular se compone fundamentalmente de
macroéfagos, linfocitos y células plasmaticas. La formacion de tejido fibroso prevalece
sobre el exudado de liquidos. La inflamacion crénica puede producirse por diversas
causas: progresion de una inflamacién cronica desde el comienzo asociada

frecuentemente a infecciones intracelulares (tuberculosis, lepra, etc.).

Algunas formas de inflamacién crénica tienen una histologia peculiar que consiste en
el acumulo de macréfagos maodificados (células multinucleadas, linfocitos CD4 y CD8)
que forman agregados nodulares llamados granulomas cuyo desarrollo es controlado

por citocinas y quimiocinas, entre ellas, TNFa e IFN-y. %

2.3.1.1. Historia

El término “inflamacion” deriva del latin inflamare, que significa encender fuego. En

medicina se denomina con el sufijo itis.

Los cuatro signos cardinales de la inflamacion fueron descritos por Celsus (30 AC al
38 DC) y son: rubor (coloracién roja); tumor (hinchazén); calor y dolor. Posteriormente

Galeno (130-200) afiadié un quinto signo: pérdida de funcién. ¢

JOHN HUNTER (1728-1793) concibié que la inflamaciéon no solo es una enfermedad
si no también una expresion de defensa y reaccién positiva del organismo. En su libro
“Tratado de la inflamacion, la Sangre y Heridas de Bala”, demuestra la ocurrencia de
los vasos sanguineos y que el pus representaba una acumulacion derivada de la

sangre. %

RUDOLF VIRCHOW EN EL SIGLO XIX introductor de la doctrina celular establecio
que la inflamacion es la reaccion de una previa injuria de los tejidos (células). Indico un
quinto signo, el cual fue sefialado por galeno en sus escritos IMPOTENCIA
FUNCIONAL. &9

JULIUS COHNHEIM (1839-1884) demostré6 que el pus no se formaba

espontdneamente de la linfa preexistente, si no que se movilizaba atraves de los vasos



desde la sangre estableciendo asi el concepto de la migracién leucocitaria atraves se

las paredes de la microvasculatura. Escribié el primer libro de inflamacién. ¢

ELI METCHNIKOFF (1845-1916) En 1887 Descubrié la fagocitosis en tejidos
transparentes en la Universidad de Cambridge, Paris. Destaco el rol de fagocitosis en
el proceso inflamatorio abriendo el camino al estudio de la interrelacién entre los
agentes injuriantes y las células y lo que habria luego de convertirse en el fructifero

campo de las reacciones cito inmunoldgicas. %

2.3.1.2. FASES DE LA INFLAMACION

De forma esquemética podemos dividir la inflamacién en cinco etapas: Premio Nobel
de la Medicina 1908.

1- Liberacion de mediadores. Son moléculas, la mayor parte de ellas, de estructura
elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la actuacién de
determinados estimulos. ©*

2- Efecto de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas producen
alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada de

moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. ©°

3- Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. Proceden en su mayor

parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco. ©°

4- Regulaciéon del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas
inmunes, el fendmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos

inhibidores tendentes a finalizar o equilibrar el proceso. @

5- Reparacién. Fase constituida por fenbmenos que van a determinar la reparacion
total o parcial de los tejidos dafados por el agente agresor o por la propia respuesta

inflamatoria. ©

2.3.1.3. LaEnfermedad Inflamatoriay su Origen Hereditario

Herencia son los factores genéticos que se heredan de los padres. La herencia juega

un papel importante en algunos tipos de artritis pero no es el Unico factor
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desencadenante en la mayoria de los casos de tipos comunes de artritis y

enfermedades relacionadas (incluyendo la osteoartritis y la artritis reumatoide). ©®

Otros factores, tales como el estilo de vida y los acontecimientos que se suceden
durante su vida, también pueden determinar el desarrollo o no de la artritis. Los
cientificos han identificado algunos marcadores genéticos para ciertos tipos de artritis.
Los marcadores genéticos pueden indicar un mayor riesgo de desarrollar algunos tipos

de artritis, lo cual no significa necesariamente que usted desarrollara la artritis. ©¢®

2.3.1.4. Signos clinicos de lainflamacién

La respuesta inflamatoria esta formada por plasma, células circulantes, vasos
sanguineos y constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo. Entre las
células circulantes se incluyen los neutréfilos, monocitos, eosindfilos, linfocitos,
basofilos y plaquetas. Las células del tejido conectivo son los mastocitos, que rodean
los vasos sanguineos y los fibroblastos. La matriz extracelular consiste en proteinas
fibrosas estructurales (colageno, elastina), glicoproteinas adherentes (fibronectina,
laminina, entactina, tenascina y otras) y proteoglicanos. La membrana basal es un
componente especializado de la matriz extracelular que consiste en glicoproteinas
adhesivas y proteoglicanos. ©”

Los cuatro signos cardinales de la inflamacién fueron descritos por Paracelso (30 AC
al 38 DC) y son:

1. rubor (coloracion roja)

2. tumor (hinchazén)

3. calor

4. dolor.

Posteriormente, Galeno (130-200) afiadid un quinto signo: pérdida de funcion. La
coloracién y el calor se deben a un aumento del flujo sanguineo en el area traumatica
y a la constriccion de las vénulas. Los cambios de la microcirculacion son inducidos
por mediadores quimicos. Estos mediadores, ademas, aumentan la permeabilidad
capilar con lo que los liquidos y las células sanguineas pasan al espacio
extravascular provocando la hinchazon y un aumento de la presion local que es el

que origina el dolor. "



2.3.1.5. Signos sistémicos de la inflamacion

La reaccion inflamatoria aguda es una respuesta inespecifica del organismo a las
agresiones infecciosas, traumaticas, inmunoldgicas y malignas. Pone en juego
mecanismos celulares complejos que implican, principalmente a los macréfagos que
segregan las 3 citocinas pro-inflamatorias mayores que son las interleucinas 1y 6 (IL-1
yIL-6) y el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa). Este se detecta muy precozmente
en la sangre después de una inyeccion experimental de endotoxina. El TNFa y la IL-1
estimulan su propia secrecion y la de la IL-6. La IL-6 y los corticoides reprimen esta
secrecion. La regulacion fina de la produccién de estas citosinas proinflamatorias
depende del equilibrio entre los agentes estimulantes, como las fracciones C3/Cbha del
complemento, el PAF (Factor Activador de Plaquetas) y el interferén, IL-2 e IL-3
producidas por los linfocitos Thl y los agentes inhibidores como las proteinas del
choque térmico (HSP) producidas por las células y la IL-4 producida por los linfocitos
Th2, bajo el efecto de las endotoxinas bacterianas. ©®

La IL-1, IL-6 y el TNFa actdan a su vez sobre diferentes células y desencadenan una
catarata de mediadores responsables de los signos sistémicos de la inflamacion, que
son la fiebre y los escalofrios, la movilizacién de los polinucleares neutréfilos, la
modificacion de los ritmos cardiacos y respiratorio, signos agrupados bajo el término
de SIRS vy la secrecioén por el higado de las proteinas de la fase aguda, principalmente
regulada por la IL-6. ©®

2.3.1.6. Inmunopatologia de la inflamacidn

Existen estimulos bien definidos que inician el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) que se analizan por detectores biolégicos sensibles. Entre tales
estimulos se encuentran lesion estructural celular (quemadura), hipovolemia
(hemorragia), riego tisular disminuido (hipoxia), infeccién, inaniciébn, medicamentos,

soluciones intra-venosas y dolor. %

El inicio de la respuesta neuroenddécrina ocurre por dos vias, una aferente y otra
eferente; la primera esta representada por el hipotalamo, el cual inicia los cambios
propios de una reaccion al dolor, liberando factores que estimulan la hip6fisis para que
produzca y libere hormonas tréficas como ACTH (hormona hipofisiaria

adrenocorticotrépica o corticotropina) y la hormona del crecimiento. La via eferente
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esta representada por una hiperactividad neural simpatica causada por el propio
traumatismo. Esta via neural reacciona al estrés elevando los niveles séricos de
glucocorticoides, catecolaminas y glucagén; esto constituye la forma primaria de inicio

de la respuesta neuroendécrina al traumatismo. ©9

2.3.1.7. Fisiopatologia de lainflamacién

En el control y manejo del proceso inflamatorio intervienen varios sistema del
organismo, neural, endocrino, inmune y psicoldgico, lo que nos lleva a afirmar que la

inflamacién es ante todo un proceso psiconeuroinmunoendocrinologico. “%

En el organismo, una agresioén exdgena (agentes biolégicos, agentes fisicos, agentes
quimicos o traumatismos) o endégena (radicales libres, determinados metabolitos
celulares, alteraciones inmunitarias, neurotransmisores u hormonas) es interpretada

por el sistema inmune como una sefial de alerta. “°

Los receptores de membrana de los macréfagos y los mastocitos reaccionan al
estimulo liberando una serie de mediadores de la inflamacion ya sean de origen
lipidico derivados del &cido araquidénico (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos),
aminoacidos modificados (histamina, serotonina) o pequefias proteinas (citoquinas
pro- inflamatorios) que desencadenan una serie de reacciones con la intencién de

neutralizar la agresion. “°

Ante el agente patdégeno, a nivel intracelular se activa el factor de transcripcién nuclear
NF-kB que induce la expresién de determinados genes que codifican para proteinas
proinflamatorias como las citoquinas (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8) interferones (IFN-y),

factores de necrosis tumoral (TNF-a) etc. “?

Paralelamente, en la membrana celular la enzima fosfolipasa A2 descompone los
fosfolipidos de membrana en glicerol y acido araquidénico, que sera el sustrato que
utilizara la enzima ciclooxigenasa (COX) para producir prostaglandinas (como la
PGE2) en el caso de los macrofagos y PGD2 en el caso de los mastocitos) y
tromboxanos (TXA2 en plaquetas), o el sustrato de la enzima lipooxigenasa (LOX)
para producir leucotrienos y lipoxinas. En la inflamacion aguda, una vez controlada la

agresion, los macréfagos y leucocitos proceden a la reparacion tisular liberando
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nuevos mediadores, esta vez citoquinas antiinflamatorias (IL-10, factores de

crecimiento, y otros) para restaurar la homeostasis. “?

2.3.1.8. Tratamiento

La respuesta al tratamiento es muy irregular y en general, suelen exagerarse los
resultados terapéuticos obtenidos con cualquiera de las diferentes modalidades
empleadas.

a. Tratamiento tépico:

— El tipo de tratamiento que se debe aplicar ante una inflamacién esta supeditado a
las caracteristicas de la zona afectada y a las causas que la hayan provocado.

— Las pequefias heridas deben lavarse con agua y jabdén, y mantenerse limpias

mediante el uso de antisépticos y vendajes o apoésitos estériles, para evitar una

posible infeccién y la consiguiente inflamacién que se puede producir.

Algunos AINES se utilizan en forma tépica, estando especialmente indicados en

tenosinovitis, bursitis, esguinces, luxacién, distensiones musculares, contusiones,

torticolis, lumbago. Se presentan en forma de crema, gel o pomada y algunos en
spray.“!

— En el caso de producirse esguinces o estiramientos musculares, el dolor y la
inflamacién puede aliviarse mediante la aplicacion de unas compresas frias
acompafiadas de reposo, y de la completa inmovilizacion del area afectada

— Algunas inflamaciones pueden resultar peligrosas si afectan érganos vitales, como
las vias respiratorias, como en los atagques de asma, debiendo ser tratadas con
corticosteroides. Para los eccemas, asi como para tratar otras inflamaciones

crénicas de la piel, suelen administrarse corticosteroides en aplicacién topica.“

b. Tratamiento sistémico:

El acido acetilsalicilico, con mas de 100 afios en la terapia antiinflamatoria, sigue
siendo posiblemente el antiinflamatorio mas eficaz y de mayor poder de accion. Sus
efectos secundarios a la dosis de 3-5 gr/ dia, tal como se recomienda en las
enfermedades reuméticas, son intensos. Por esto se utiliza a dosis mas bajas
practicamente en la totalidad de los procesos inflamatorios, ademas de su amplia

administracion para el control de la fiebre y la analgesia. “?
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La indometacina, del grupo derivado del acido acético y acetamida, es un poderoso
AINE. Su accion antiinflamatoria es 10 a 40 veces superior a la de los salicilatos, pero
sus efectos secundarios limitan su empleo, ya que el 35-50% de los enfermos los
manifiestan y un 20% tienen que abandonar el tratamiento. Pero ademas de ser anti-
COX es inhibidor dela activacion de los neutrdfilos. La dosis es de 25 mg 2 6 3 veces
al dia. “?

El ibuprofeno, derivado del &cido propidnico, estd indicado como analgésico
especialmente en el periodo posquirdrgico. Es muy util en la dismenorrea, a la dosis

de 400 mg. Los efectos toxicos se dan en el 15-20% de los pacientes. “?

El Meloxicam, esta entre los acidos endlicos. Es inhibidor bastante selectivo de la
COX-2. Su tolerancia es buena sin sobrepasar la dosis de 15 mg/dia. “?

Los anti-COX-2 selectivos:

El celecoxib es un pirazol con sustitucion de diaril. Es selectivo anti COX-2. La dosis
habitual de 200 mg en una o dos tomas, puede elevarse A 100-200 mg dos veces al
dia. “?

La nimesulida, inhibidor selectivo de la anti-COX-2, inhibe también a activacion de los

neutréfilos y tiene poder antioxidante. Es antiinflamatorio, analgésico, antipirético. “?
ESTEROIDES

El representante natural es el cortisol, hormona glucocorticoide. Estos agentes
antiinflamatorios inhiben la produccion de moléculas proinflamatorias, derivadas del
acido araquidonico via la inhibicion de la fosfolipasa A2, inhiben la activacion de
moléculas de adhesién ICAM-1, ELAM-1, citocinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, y-

interferén y Factor Estimulante de Colonias (GM-CSF). ®

Los glucocorticoides se han empleado ampliamente en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias, administrados en dosis equivalentes inferiores a los 10
mg de prednisona diarios son altamente eficaces para el alivio de los sintomas de la
Artritis Reumatoide y pueden retrasar la lesion articular. Deben usarse dosis minimas
debido al riesgo elevado de efectos colaterales como osteoporosis, cataratas,

sintomas cushinoides e hiperglucemia. ¥
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El deflazacort es un nuevo compuesto de prednisolona, con efectos antiinflamatorios
Similares a los de la prednisona pero aparentemente con menor accion sobre el
metabolismo calcico e hidrocarbonado, es una buena alternativa al tratamiento con

prednisona o prednisolona. “®

2.3.2. MODELO PRECLINICO DE LA INFLAMACION

Los diferentes métodos preclinicos han contribuido al descubrimiento de nuevas vias
relevantes de la enfermedad inflamatoria pero debido a la complejidad de mecanismos
que subyacen a esta enfermedad, hay un numero relativamente grande de modelos
para simular la inflamacién, y el primer modelo fue presentado por Winter C A, Risley
E A & Nuss G W. Un método para la prueba compuestos para la actividad
antiinflamatoria. Lo fue la primera técnica disponible que ha permitido un ensayo

después de dosis orales Gnicas a niveles no téxicos dentro de un mismo dia. ¢?

Cada modelo se basa en un mecanismo patogénico ligeramente diferente, y cada uno
tiene sus similitudes con la inflamacién, asi como sus limitaciones, a pesar de ello la
mayoria de estos experimentos son realizados en modelos animales particularmente
los de la familia muridae, la cual comprende las ratas y los ratones. El conocimiento de
la fisioanatomia de estos roedores, combinados con estudios que emplean las células
humanas, los xenoinjertos y animales transgénicos, serd la clave para la comprension
de por qué estos patrones caracteristicos en el estudio de los procesos inflamatorios
gue se desarrollan en pacientes que presentan estos desordenes. La combinacion de
investigaciones genéticas e inmunoldgicas es necesaria para el desarrollo de
medicamentos mejorados y de nuevas estrategias curativas para el tratamiento de las

inflamaciones. ¥

Edema plantar inducido por carragenina en el ratdbn un modelo para la

inflamacion.

El modelo del edema plantar inducido por carragenina fue introducida por Winter y Col
(1952) y estandarizada en la Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia de
Productos Naturales. IMSS para el estudio en ratones. Se define como una
metodologia que consiste en la administracion subcutanea de una solucién de

carragenina (un mucopolisacarido sulfatado extraido de alga marina Chondus crispus)
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al nivel de la aponeurosis plantar del ratdén, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio mediada por la liberacién de diversos autacoides (histamina, serotonina,
bradicinina, prostaglandinas) ademas diversos factores de complemento que estan
indicados en la amplificacion de la respuesta. El producto a ensayar (natural o
sistémico) se pueden administrar por via intraperitoneal, oral, etc. La estandarizacion
del método permite mayor confiabilidad y seguridad a los investigadores para los

estudios posteriores a realizarse. ©¢?

2.3.3. PLANTAS ANTIINFLAMATORIAS

Varias formulaciones a base de plantas estan en uso clinico en la medicina tradicional
para tratar enfermedades inflamatorias, pero a menudo son empiricos y no validadas
clinicamente o cientificamente. Investigadores estan realizando estudios para cubrir
esta necesidad, de desarrollar formulaciones a base de plantas para tratar la
inflamacién con eficacia, con un minimo o sin efectos secundarios y sobre todo con
bases cientificas, por lo tanto debido a la importancia que ha adquirido el empleo de
plantas medicinales, se han realizado estudios en diferentes plantas, a las cuales se
les atribuye actividad antiinflamatoria. Beatriz Vasquez y col. realizaron un estudio
cuyo objetivo fue investigar la actividad antiinflamatoria de diferentes extractos de gel
de Aloe vera. (1996); Zeng Yuegin y colaboradores realizaron estudios de
investigacion, identificacion y actividad farmacoldgica de principios de especies
antiinflamatorias evaluando el mismo efecto. (2007); Maria Cristina Gonzalez y
colaboradores realizaron una investigaciéon sobre la actividad antiinflamatoria en el
mismo modelo. (2007); German Eduardo Matiz y colaboradores realizaron un estudio
de investigacion para evaluar la actividad antiinflamatoria de Caesalpinia pulcherrima
L. (2011); V. Ruiz Gutiérrez y colaboradores realizaron estudios de investigacion
acerca de los efectos beneficiosos que determinadas dietas lipidicas, especialmente
dietas enriquecidas en aceite de oliva virgen, pueden ejercer sobre procesos

relacionados con una respuesta inmuno-antiinflamatoria. (1999).

Estudios farmacolégicos fueron llevados a cabo en la Universidad de Guayaquil en
Ecuador. En un estudio de efecto antiinflamatorio Pinella de Nutramedix inhibié la
inflamacién en un 51,2%. Se lo comparo con el antiinflamatorio mas vendido y muy

téxico de Pfizer, Feldene (Piroxicam), el cual inhibié la inflamacion en un 80%
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haciendo a Pinella un 64% tan efectivo como Feldene como agente antiinflamatorio.
(1993) (45, 46, 47, 48, 49, 50)

2.3.4. GENERALIDADES

El Noni, es un arbol cuyo nombre cientifico es Morinda citrifolia L., es como se
denomina en Hawai al &rbol pero en el resto del mundo recibe muchos nombres como
nono, nonu, mora india, arbol del queso, etc. El Noni es originario de la India y
actualmente se cultiva en muchas partes del mundo segun una distribucion
pantropical. Asi, podemos encontrarlo desde Puerto Rico hasta la India, pasando por
Hawai, por la Polinesia, por el resto de islas del Pacifico y sur América. %

Los polinesios han usado durante mas de 2000 afios la planta de Noni con propésitos
alimenticios y medicinales. En la farmacopea tradicional, la fruta es recomendada para
prevenir y curar diversas enfermedades; principalmente se usa para estimular el
sistema inmune y de esa forma combatir bacterias, virus, parasitos e infecciones
fungicas, asi como para prevenir la formacion y proliferacion de tumores, incluyendo

algunos de tipo maligno. ®%
CLASIFICACION BOTANICA

La especie vegetal fue clasificada en el Museo de Historia Natural de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos donde ha sido estudiada y clasificada como: Morinda
citrifolia L. Y tiene la siguiente posicién taxonémica, segun el Sistema de Clasificacion
de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: GENTIANALES
FAMILIA: RUBIACEAE
GENERO: Morinda

ESPECIE: Morinda citrifolia L.
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NOMBRE COMUN: “Noni”

El Noni actualmente se cultiva en muchas partes del mundo segun una distribucién
pantropical. Crece libremente en terrenos bien drenados, tolerando la salinidad y las
sequias; se lo encuentra en estado silvestre en una gran variedad de ambientes,
desde bosque semicerrado hasta terrenos volcanicos, costas arenosas y salientes
rocosas. Los requisitos basicos para poder cultivar el Noni son una temperatura media

anual de 20 a 35 °C, mucha humedad y mucho sol. ©¢?

La realidad que sucede en nuestro pais es que en la actualidad no hay estudios
realizados por el Ministerio de Agricultura u otras instituciones sobre la produccién o
cultivo de la planta en mencion, cuando su produccién es Optima en la mayor parte de
nuestra selva peruana. De acuerdo a la informacion obtenida solo menciona las
provincias de Jaén y San Ignacio lugares donde hay produccién actualmente, Pero el
Ministerio de Agricultura en la actualidad no cuenta con informacion que permita
determinar la superficie plantada del cultivo de Noni, de igual forma no cuenta con

informacién estadistica de los volimenes de produccién de este cultivo.®?

2.3.4.1. Descripcién botanica

La planta de Noni florece en tierras virgenes, generalmente cerca del mar, se adapta
ampliamente a los tropicos. Crece en zonas costeras y en bosques hasta los 400 m.
de altitud. Posee un tronco vertical, ramificado, alcanzando hasta los 10 metros de
altura. Sus hojas son opuestas elipticas, largas y anchas (de 20 a 30 cm por 15 cm),
de un color verde oscuro muy reluciente, con nervaduras verde claro hundidas en el
limbo. Sus flores se agrupan en inflorescencias compactas y firmes. El arbol florece y
fructifica durante todo el afio y su flor es de color blanca. Su fruto es una baya irregular
de color verde claro o amarilloso, moteado con color marron. Cuando madura, posee

un olor penetrante y desagradable. ¥

Los frutos pueden llegar hasta 12 cm y tienen una superficie con bultos, recubiertos
por secciones con formas poligonales, las semillas, de forma triangular de color pardo,
poseen un saco aéreo en uno de los extremos, que las hace flotar. Esto podria
explicar la amplia distribucion de la planta por las islas polinesias, como también en

nuestra selva peruana. ¥

La fruta tiene aproximadamente 8 cm de diametro, es de color amarillo a blanco; pulpa

amarillenta a chocolate y densa. Tiene mal sabor y olor. ™V
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2.3.4.2. Habitat

Morinda citrifolia L. (Noni) es originaria de la Polinesia, Malasia, Australia, India y el
Sudeste de Asia, pero se ha extendido a casi todas las regiones del mundo. El arbol
que produce el Noni o la fruta del diablo es muy facil de cultivarse por que se da en
diferentes tipos de tierras, desde los bosques sombrios hasta las costas rocosas. Es
tan resistente que soporta suelos salinos y sequias extremas. Por lo tanto se
encuentra en una gran variedad de habitats como: terrenos volcanicos, suelos
pedregosos como de piedra caliza, entre otros. Crece a una temperatura media anual
de 20 a 35 °C, Mucha humedad y mucho sol. Después de sembrado llega a su
madures en 18 meses y empieza a producir de 4 a 8 kg del fruto mensualmente
durante todo el afio. Crece hasta 9 metros de altura. Se desarrolla con abundancia en
nitrégeno, fésforo y potasio. Se desarrolla en un pH ligeramente &cido de 5.5 a 6.5.

2.3.4.3. Propagacion

La planta se propaga fisiologicamente a través de la semilla que es el método més
generalizado pudiendo durar el proceso de germinacion desde 12 hasta mas de 40
dias. Las semillas de Noni tienen la caracteristica de ser hidrofébicas, una propiedad

que les permite flotar en el agua para asi propagarse por el mar y las zonas costeras.

También se puede propagar por via asexual o agamica que resulta el mas rapido y
econdémico ya que la planta puede entrar en produccién en corto tiempo. Pero la
desventaja de este tipo de propagacion es que son menos resistentes a las
enfermedades. En ambos casos el Noni se adapta mejor en zonas costeras de 0 a 400

metros. ©4 5%

El sustrato que se debe utilizar para la propagacion debe ser un material rico en
materia organica pudiéndose realizar multiples combinaciones pero con la premisa que

debe primar un 50% de materia organica. ©

2.3.4.3. Principales Plagas y Enfermedades.

No existe suficiente informacion disponible que permita mencionar las diferentes
plagas y enfermedades del Noni, sin embargo se menciona que para el control de

plagas y enfermedades que atacan al cultivo de Noni, es necesario mantener el

27



microclima ideal para que existan polinizadores y enemigos naturales benéficos que

propicien el control de plagas y enfermedades del cultivo. ¢?

En ese sentido debe existir GUnicamente el manejo ecolégico u organico y
absolutamente nada de quimicos que perjudiquen la calidad de la fruta; ya que posee
capacidad de absorber nutrientes y quimicos del suelo translocandolos o
depositdndolos en la fruta, lo que implica mucho peligro para el consumidor si este
desconoce la procedencia de la fruta. ©¢?

2.3.5 MARCHA FITOQUIMICA PRELIMINAR

La deteccién de metabolitos secundarios, se realiza mediante pruebas fitoquimicas de
caracterizacion segun los métodos y procedimientos para observar presencia
flavonoides y esteroides, RUIZ REYES Segundo y colaboradores realizaron un trabajo
de investigacion orientado a la identificacion preliminar de los metabolitos secundarios
de los extractos acuosos y etandlicos de las hojas de Morinda citrifolia L. “noni” y a la
cuantificacion espectrofotométrica de los flavonoides totales, expresando sus
resultados como: (+) Identificacién Positiva y (-) Identificacién Negativa; “® mostrados

en la siguiente tabla.

Identificacién preliminar de los metabolitos secundarios de la especie Morinda citrifolia

L. “noni” en extractos acuoso y etandlico de las hojas secas.

Liofilizado de Liofilizado de

Metabolitos . .
Extracto Ensayos _ Hoja | ext. acuoso de | ext. etandlico de

Secundarios _ )

hoja hoja

Liebermann- _
Esteroides - + +
Burchard
. Shinoda Flavonoides + + +
Metandlico

Gelatina Taninos - - -

Dragendorff | Alcaloides - - -

Mayer Alcaloides - - -

28



2.3.6 ACTIVIDAD BIOLOGICA:

2.3.6.1 Actividad antiinflamatoria

Con el fin de combatir las diversas enfermedades del hombre, la medicina ha estado
vinculada al uso de compuestos provenientes de plantas, animales o microorganismos
en las udltimas décadas, por lo que se han identificado un ndmero creciente de
sustancias naturales como la quercitina que es un flavonoide componente de Morinda
citrifolia L., potente antiinflamatorio que Inhibe las enzimas COX-l causantes de

inflamacién, de forma similar a la aspirina o la indometacina. ©”

Martino y Giraldo, en sus estudios, relacionan la presencia de flavonoides con la
actividad antiinflamatoria por inhibicion de la peroxidacion del acido araquidénico,
determinando asi, que los flavonoides, son los posibles responsables de la actividad
antiinflamatoria. Estudios del extracto acuoso de la Morinda citrifolia L. Mediante la
identificacion de flavonoides totales demuestran una concentracion elevada de

quercetina un potente antiinflamatorio. ©®

La quercetina es un flavonoide con actividad antioxidante encontrandose como
flavonoide, la que ha demostrado en diferentes estudios efectos beneficiosos para la
salud. Esto incluye la proteccién contra varias enfermedades tales como la
osteoporosis, ciertas formas de cancer, enfermedades pulmonares y cardiovasculares,
asi como también contra el envejecimiento, Especialmente por la capacidad de la
quercetina para secuestrar las especies altamente reactivas tales como el per-oxinitrito

y el radical hidroxilo. ® %6

2.3.6.2 Otras propiedades bioldgicas

Ademas de las propiedades ya comentadas también se le ha atribuido otras bondades
como el efecto hipoglucemiante, analgésica, diurética, neuro-farmacologico, alimentos

funcionales antidepresivas, antidiabéticas, antiinflamatorias, antivirales, etc. ©* 5 64 6%
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CAPITULO 1Il
ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los datos fueron analizados usando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20.

3.1. POBLACIONY MUESTRA

La poblacion de la investigacion es 30 ratones (Mus musculus) de la cepa Balb-C de
peso de 23 a 25gr del Instituto Nacional de Salud - Chorrillos y la muestra corresponde
a la parte de la pata posterior izquierda de los ratones.

3.2 NIVEL DE CONFIANZA' Y GRADO DE SIGNIFICANCIA

Para tomar las decisiones relativas a la poblacién sobre la base de la informacién
proveniente de la muestra, planteamos la hipétesis estadistica sobre la poblacién
implicada para verificar si es cierto o no nuestra hipotesis, por lo tanto desarrollamos el

ritual de la significancia estadistica.

Plantear hipétesis

Ho.: la actividad antiinflamatoria del extracto del Noni en el modelo del edema
plantar por carragenina NO es distinta del grupo control y el grupo de
investigacion

H1.: la actividad antiinflamatoria del extracto del Noni en el modelo del edema
plantar por carragenina es distinta del grupo control y el grupo de investigacion

2 Establecer un nivel de significancia
Nivel de confianza: 95%

Grado de significancia (alfa) a: 5% = 0.05

3 Establecer la estadistica de prueba

Debido a una distribucion no gaussiana de los valores de la inflamacion (100 %
es el maximo efecto), se utiliza la prueba no paramétrica de Mann - Whitney U-

test.
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4 Valor de P : segun el dato de p determinamos el grado de significancia y se da
respuesta a una de nuestra hipotesis

Interpretar (dar como respuesta una de las hipétesis )
Si el valor de p menor que 0.05 la actividad antiinflamatoria del extracto del

Noni en el modelo del edema plantar por carragenina es distinta del grupo
control y el grupo de investigacion.

3.3 TAMARNO DE LA MUESTRA REPRESENTATIVA

Para estudiar la distribucion de determinadas caracteristicas en la totalidad de nuestra

poblacion, se determind la muestra representativa, mediante la siguiente formula

pqz’

42

=]

1+ 1 * Paz” -1

2

n= numero a encontrar

p = probabilidad que el encuestado conteste positiva la pregunta, p = 0.5

g = probabilidad que el encuestado conteste negativa la pregunta, g = 0.5

z = nivel de confianza, z = 95%

d = porcentaje que el resultado obtenido pueda alejarse del verdadero valor, d = 10%

N = nUmero total de ratones a evaluar.
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Operativizando, tenemos:

(0.5)(0.5)(95)2
(10)2
n=
1+ 1 * (0.5)(0.5)(95)2 - 1
30 (10)2
Luego:
n=5.35

Como no se puede tener fraccion de ratones y disminuyendo el error asumimos n=6

3.4 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los datos para el grado de inflamacion y actividad de la droga para el extracto
hidroalcohélico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) se presentan en la
Tabla 1.

Los datos se presentaron como valores medios (X) + error estandar (ES). El andlisis
estadistico para el parametro principal, es decir, el grado de inflamacion, mostraron

una significancia (p <0,05).
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Tabla N° 1. Efectos del extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia
L. (Noni) en la induccién de la inflamacion en la pata posterior izquierda del raton (+
ES)

GROSOR GROSOR DESPUES
Ne GRUPOS
ANTES (CM) 1h 2h 3h 5h
1 | Agua destilada 0.253+ | 0251+ | 0243+ | 0.233%
0.203+ 0.0021
(20ml/Kg de peso) 0.0021 | 0.0047 | 0.0021 | 0.021

2 | Indometacina (20 mil/kg

que corresponde a | 0.203+0.0021 | 0.203+ | 0.242+ | 0.236+ | 0.223%

7mg/Kg de peso) 0.0021 0.0017 0.0033 0.0067

3 Extracto hidroalcohdlico

de Morinda citrifolia L.
0.2017+0.016

(Noni), al  30%, 0.2017 0.24+ 0.232+ 0.212+

(10ml/Kg de peso) +0.016 0.037 0.007 0.0065

4 Extracto hidroalcohdlico

de Morinda citrifolia
0.2033+0.0021

L.(Noni), al  30%, 0.203+ 0.241+ 0.222+ 0.203+

(15ml/Kg de peso) 0.0021 0.0017 0.007 0.0022

5 Extracto hidroalcohdlico

de Morinda citrifolia L.
0.2033+0.0021

(Noni), al  30%, 0.203+ 0.24+ 0.221+ 0.205+

(20ml/Kg de peso) 0.0021 0.0037 0.0047 0.0022

Cada valor representa la media + error estandar; ** p <0,05 vs control. n: 6.

33



Tabla N° 2. El porcentaje de disminucién del edema producido por extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) en la induccion de la
inflamacioén en la pata posterior izquierda del ratén.

PORCENTAJE DE DISMINUCION DEL EDEMA
% GROSOR DESPUES
1h 2h 3h 5h

N° GRUPOS

1 | Indometacina (20 ml/kg

que corresponde a

19.76% 3.58% 2.88% 4.29%
7mg/Kg de peso)

2 Extracto hidroalcohdlico
de Morinda citrifolia
L.(Noni), al  30%,

20.27% 4.38% 4.5% 9.01%
(10ml/Kg de peso)

3 Extracto hidroalcohdlico
de Morinda citrifolia
L.(Noni), al  30%,

19.644% 3.98% 8.64% 12.87%
(15ml/Kg de peso)

4 Extracto hidroalcoholico
de Morinda citrifolia
L.(Noni), al  30%,

19.644% 4.38% 9.05% 12.01%
(20ml/Kg de peso)

Los resultados obtenidos en la técnica del edema plantar por carragenina con el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Morinda citrifolia L. al 30 % arrojaron
diferencias significativas (p<0,05) en relacién al grupo control negativo, entre los

grupos que emplearon el extracto de la planta frente al agua destilada.

El Analisis estadistico para el parametro principal, es decir, el grado de inflamacion,
demuestran que el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L.
(Noni) presenta una diferenciacion frente al control con una significancia (p < 0,05) de
porcentaje de inhibicién de 20.27% en una dosificacion de Noni de 10ml/Kg de peso a
la primera hora frente al control negativo, pero el extracto de la planta a una
dosificacion de 15 a 20ml/Kg de peso presenta una diferenciacion significante en la

hora 3 y 5 de tratamiento frente al control.
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Debemos aclarar que el calculo porcentual de la disminucién del edema se logra de la

siguiente manera:

Si tenemos gue la medida de inflamacién méaxima en la primera hora es de 0.253 cmy
no se alcanza valor mayor, esta representa el 100% de inflamacion. Por otro lado cada
inoculo presenta una medida menor de inflamacion representando un % menor de la
dimensién de la inflamacion. Por lo tanto, la diferencia de porcentajes representa la

disminucién de la inflamacion, es decir:

Si 0.253 cm es 100% de inflamacioén

Y 0.203 cm es 80% de inflamacion

Entonces: se redujo en 20% la inflamacion.

Tanto el estdndar y el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia
L. (Noni) muestran una disminuciéon del edema en comparacién con el control en la

prueba de la pata posterior izquierda del ratén.
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CUADRO N° 1

o PORCENTAIJE DE DISMINUCION DEL EDEMA
2 25

=

e

z

< 20

=

w

a

w

o 15

)

e

a

g 10

o

=]

Z

2 s

=)

X

0 Noni (10ml/Kg d Noni (15ml/Kg d Noni (20ml/Kg d
indometacina oni (10ml/Kg de oni (15ml/Kg de oni (20ml/Kg de
peso) peso) peso)

B 1HORA 19.76 20.27 19.64 19.64
m 2 HORAS 3.58 4.38 3.98 4.38

3 HORAS 2.88 4.5 8.64 9.05
B 5HORAS 4.29 9.01 12.87 12.01

En el cuadro N°1 podemos observar que el efecto antiinflamatorio de Indometacina,
farmaco estandar referencial del efecto, logra una disminucién del edema producido
en la inflamacién inducido por carragenina, ascendente a 19.76%, pero el extracto
hidroalcohdlico de Mirinda Citrifolia L. al 30% en la primera dosis (10 ml/kg de peso)
logré 20.27% de disminucién de edema superando el valor obtenido por el farmaco
estandar de referencia. Por otro lado debemos manifestar que el maximo porcentaje
de efecto del extracto hidroalcohdlico de Mirinda Citrifolia L. se hall6 solo en la
primera hora, decayendo en gran magnitud a partir de la segunda hora,
interpretandose que el efecto esperado solo tiene una duracion aproximadamente de
una hora en su méxima potencia de disminucién del edema. Esta afirmacion se
demuestra en la observacion de los valores hallados en la segunda hora (cuadro 1), de
las dosis de 10ml/kg, 15ml/kg y 20 ml/kg en las que el % de disminucion del edema fue
menor al 5 %, sin embargo en la quinta hora de evaluacion, la dosis de 15 ml/kg de

peso logré mayor mantenimiento de disminucion de la inflamacién con 12.87%.
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CUADRO N° 2

EVALUACION DE LA DISMINUCION MAXIMA DE LA INFLAMACION
EN LA ADMINISTRACION DE Extracto hidroalcohdlico de
Morinda citrifolia L. (Noni)

100%
90%
80%
70%

w
< 60%
g 50% 20.27% 19.64%
S 40%
[-%
30%
20%
10%
0%
indometacina noni 10 ml noni 15 ml noni 20 ml
kg/peso kg/peso kg/peso

PRIMERA HORA DE EVALUACION

En el cuadro N° 2 se demuestra una evaluacion del porcentaje de disminucion en la
primera hora de administrado el Extracto hidroalcohélico de Morinda citrifolia L. (Noni)
a una dosis de 10 ml/ kg de peso demostrando que no solo es de mayor efectividad
gue la administracién de indometacina como medicamento AINES de referencia, sino
inclusive de mayor efecto que las siguientes concentraciones de Extracto

hidroalcohdlico de Morinda citrifolia L. (Noni)
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CUADRO N° 3

EVALUACION D LA DSHINUCION HAXIMA-DE LA INFLAMACION EN LA ADMINISTRACION D Extracto idroaleohdlicode
Worinda itifoia L. (Non

[y
S
1

[any
N
I

[any
o
\

g - 12.87%

9.01%

PORCENTAIJE DE DISMINUCION DE EDEMA

indometacina noni 10 ml noni 15 ml noni 20 ml
kg/peso kg/peso kg/peso
EVALUACION A LA 5° HORA

En el Cuadro N° 3 se demuestra que en la evaluacion luego de 5 horas de
administracién la formulaciéon que posee como dosis 15 ml/ kg de peso mantiene

méaximo efecto en la reduccion de la inflamaciéon con un 12.87%
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CONCLUSIONES

1. Se ha demostrado que el extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda
citrifolia L. (Noni) presenta el efecto antiinflamatorio, administrado por via oral en

ratones en un periodo de tratamiento de 5 horas.

2. El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni)
produce la disminucién del edema al evidenciar una inhibicion de la inflamacién de
20.27% a una concentracion al 30%, (10ml/Kg de peso) en la primera hora

después de su administracion.

3. El extracto hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) a una
concentracion de 30%, a dosis de 15ml/kg de peso, luego de 5 horas de su
administracion mantiene mayor efecto de reduccion de la inflamacién con un
12.87%.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar otras formulaciones farmacéuticas como cremas, geles,
ungiientos en los cuales se pueda corroborar que el principio activo tiene la

misma eficacia terapéutica que se demuestra en el presente estudio.

2. Continuar la investigacion con estudios de estabilidad, periodo de vida util y
consideraciones fisicoquimicas y microbiolégicas del preparado farmacéutico.

3. Efectuar trabajos de investigacion sobre la toxicidad del extracto

hidroalcohdlico de las hojas secas de Morinda citrifolia L. (Noni) para
determinar otros posibles efectos farmacolégicos.
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ANEXO N° 1

HOJAS SECAS DE Morinda citrifolia L.

l‘Noni s




ANEXO N° 2

ZONA DE OBTENCION DE LAS HOJAS DE

Morinda citrifolia L. “Noni”
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ANEXO N° 3

PLANTA DE LA Morinda citrifolia L



http://www.google.com.pe/imgres?q=planta+de+noni&start=106&um=1&sa=N&biw=1440&bih=805&hl=es-419&tbm=isch&tbnid=ZRZ9rSfHbhRQaM:&imgrefurl=http://www.semillaslashuertas.com/tiendaenlinea/product_info.php/cPath/4/products_id/110&docid=-Vaq8aNPM2HCiM&imgurl=http://www.semillaslashuertas.com/tiendaenlinea/images/noni2.jpg&w=600&h=565&ei=Wu3QUeIezcLgA-29gcAL&zoom=1&ved=1t:3588,r:38,s:100,i:118&iact=rc&page=5&tbnh=188&tbnw=209&ndsp=34&tx=111&ty=81
http://www.google.com.pe/imgres?q=planta+de+noni&start=281&um=1&sa=N&biw=1440&bih=805&hl=es-419&tbm=isch&tbnid=CGLbQEyohrkYMM:&imgrefurl=http://ceciliobenito.blogspot.com/2009/06/noni-la-fruta-de-la-longevidad.html&docid=chEqJEIPkgiJMM&imgurl=http://1.bp.blogspot.com/_pMxVRV5YE6s/SkFX1lczoJI/AAAAAAAAYeE/TRvqWMmv3yo/s320/Noni_fruitmini.JPG&w=320&h=272&ei=k-7QUdP1I-6v4AP0xoCgDQ&zoom=1&ved=1t:3588,r:3,s:300,i:13&iact=rc&page=11&tbnh=173&tbnw=198&ndsp=30&tx=99&ty=73
http://www.google.com.pe/imgres?q=planta+de+noni&start=106&um=1&sa=N&biw=1440&bih=805&hl=es-419&tbm=isch&tbnid=ZRZ9rSfHbhRQaM:&imgrefurl=http://www.semillaslashuertas.com/tiendaenlinea/product_info.php/cPath/4/products_id/110&docid=-Vaq8aNPM2HCiM&imgurl=http://www.semillaslashuertas.com/tiendaenlinea/images/noni2.jpg&w=600&h=565&ei=Wu3QUeIezcLgA-29gcAL&zoom=1&ved=1t:3588,r:38,s:100,i:118&iact=rc&page=5&tbnh=188&tbnw=209&ndsp=34&tx=111&ty=81
http://www.google.com.pe/imgres?q=planta+de+noni&start=281&um=1&sa=N&biw=1440&bih=805&hl=es-419&tbm=isch&tbnid=CGLbQEyohrkYMM:&imgrefurl=http://ceciliobenito.blogspot.com/2009/06/noni-la-fruta-de-la-longevidad.html&docid=chEqJEIPkgiJMM&imgurl=http://1.bp.blogspot.com/_pMxVRV5YE6s/SkFX1lczoJI/AAAAAAAAYeE/TRvqWMmv3yo/s320/Noni_fruitmini.JPG&w=320&h=272&ei=k-7QUdP1I-6v4AP0xoCgDQ&zoom=1&ved=1t:3588,r:3,s:300,i:13&iact=rc&page=11&tbnh=173&tbnw=198&ndsp=30&tx=99&ty=73
http://www.google.com.pe/imgres?q=planta+de+noni&start=106&um=1&sa=N&biw=1440&bih=805&hl=es-419&tbm=isch&tbnid=ZRZ9rSfHbhRQaM:&imgrefurl=http://www.semillaslashuertas.com/tiendaenlinea/product_info.php/cPath/4/products_id/110&docid=-Vaq8aNPM2HCiM&imgurl=http://www.semillaslashuertas.com/tiendaenlinea/images/noni2.jpg&w=600&h=565&ei=Wu3QUeIezcLgA-29gcAL&zoom=1&ved=1t:3588,r:38,s:100,i:118&iact=rc&page=5&tbnh=188&tbnw=209&ndsp=34&tx=111&ty=81
http://www.google.com.pe/imgres?q=planta+de+noni&start=281&um=1&sa=N&biw=1440&bih=805&hl=es-419&tbm=isch&tbnid=CGLbQEyohrkYMM:&imgrefurl=http://ceciliobenito.blogspot.com/2009/06/noni-la-fruta-de-la-longevidad.html&docid=chEqJEIPkgiJMM&imgurl=http://1.bp.blogspot.com/_pMxVRV5YE6s/SkFX1lczoJI/AAAAAAAAYeE/TRvqWMmv3yo/s320/Noni_fruitmini.JPG&w=320&h=272&ei=k-7QUdP1I-6v4AP0xoCgDQ&zoom=1&ved=1t:3588,r:3,s:300,i:13&iact=rc&page=11&tbnh=173&tbnw=198&ndsp=30&tx=99&ty=73

ANEXO N° 4

CERTIFICADO DE LA PLANTA DE LA ESPECIE Morinda
citrifolia L. “Noni”

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

"Afo de la Inversién para el Desarrollo Rural y la Seguridad Alimentaria™
CONSTANCIAN®°44-USM-2013

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA
NATURAL, DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA
CONSTANCIA QUE: ’

La muestra vegetal (hojas y fruto), recibida de Lucio Juan HERRERA
DIAZ; ha sido estudiada y clasificada como: Morinda citrifolia L. y tiene la
siguiente posicidon taxonomica, segun el Sistema de Clasificacion de
Cronquist (1988):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: GENTIANALES
FAMILIA: RUBIACEAE
GENERO: Morinda
ESPECIE: Morinda citrifolia L.

Nombre vulgar: “Noni”
Determinado por: Blgo. Severo Baldedn.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para
fines de estudios.

Fecha, 13 de Marzo del 2013

sy

Dra, Ha . Mgntoya'Terreros [ /
FA"D L. HERBARIO SAN MARCOS (USM)

<Y

Av.Arenales 1256, Jestis Maria Telfs. (511)471-0117, 470-4471 ¢-mail: museohn@unmsm.cdu.pe
Apdo. 14-0434, Lima 14, Pera 470-7918, 619-7000 anexo 5703 http:/ /museohn.unmsm.edu.pe



ANEXO N° 5

SELECCION Y TRITURADO DE LAS HOJAS DE Morinda

citrifoliaL. “Noni”




ANEXO N° 6

MATERIALES Y/O INSUMOS UTILIZADOS EN
EXPERIMENTACION DE LAS HOJAS DE Morinda citrifolia L.

“Noni”




ANEXO N° 7

CONCENTRACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE
LAS HOJAS DE Morinda citrifolia L. “Noni”




ANEXO N° 8

CONCENTRACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE
LAS HOJAS DE Morinda citrifolia L. “Noni”

OBTENCION DEL CONCENTRADO
HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS SECAS DE

Morinda citrifolia L. “Noni”



ANEXO N° 9

GRUPOS DE EVALUACION DEL EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LAS HOJAS DE Morinda

citrifoliaL. “Noni”

Agua destilada
(20 ml/Kg)

Indometacina
(20 ml/kg)

Ext. hidroalcohdlico
de Morinda citrifolia
L. al 30% (10 ml/Kg)

Ext. hidroalcohdlico
de Morinda citrifolia
L. al 30% (15 ml/Kg)

Ext. hidroalcohdlico
de Morinda citrifolia
L., al 30% (20 mi/Kg)
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ANEXO N° 10

PROCEDIMIENTO DE LA EVALUACION DEL EFECTO ANTIINFLAMATORIO MEDIANTE EL
VOLUMEN DE LAS PATAS DE LOS RATONES DE LOS GRUPOS DE INVESTIGACION

Medicion del edema Inyectando la solucién Administrando la
inducido por de carragenina de solucion del extracto
0.1ml al 2% hidroalcohdlico de

carragenina
Morinda citrifolia L.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA
DETERMINACION DEL EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS SECAS DE
Morinda citrifolia L. (NONI) EN EL MODELO DEL EDEMA PLANTAR INDUCIDO POR CARRAGENINA EN RATONES.

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES DISENO POBLACION
PROBLEMA PRINCIPAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS PRINCIPAL VARIABLE
El extracto hidroalcohdlico de
; Presentara efecto | Determinar el efecto . . INDEPENDIENTE Tipo de
o . ) . las hojas secas de Morinda pode 1 30ratones
antiinflamatorio, el extracto | antiinflamatorio, del extracto investigacion: hos d
hidroalcohdlico de las hojas | hidroalcohdlico de las hojas secas citrifolia L. (Noni), presentaria La Efectividad machos de
secas de Morinda citrifolia | de Morinda citrifolia L. (Noni), en el efecto antiinflamatorio en el antiinflamatoria Explicativa 20-259r,de 1
L. (Noni), en el.modglo del | modelo del gdema plantar inducido modelo del edema plantar Transversal a 2 meses de
edema plantar inducido por | por carragenina en ratones.
carragenina en ratones? inducido por carragenina en edad de la
Ratones. VARIABLE cepa Balc-53

PROBLEMAS
SECUNDARIOS

-¢,Producira la disminucién
del edema en la pata del
raton, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas
secas de Morinda citrifolia
L. (Noni), en el modelo del
edema plantar inducido por
carragenina en ratones?

-¢Presentara efecto
antiinflamatorio, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas
secas de Morinda citrifolia
L. (Noni), formulada al 30%,
en el modelo del edema
plantar inducido por
carragenina en ratones?

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS SECUNDARIAS

-Determinar si produce la
disminucién del edema, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas
de Morinda citrifolia L. (Noni), en el
modelo del edema plantar inducido
por carragenina en ratones.

-Determinar si presenta efecto
antiinflamatorio, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas secas
de Morinda citrifolia L. (Noni),
formulada al 30%, en el modelo del
edema plantar inducido por
carragenina en ratones

- El extracto hidroalcohdlico de
las hojas secas de Morinda
citrifolia L. (Noni), produce la
disminucién de la inflamacién,
en el modelo del edema plantar
inducido por carragenina en
ratones.

-El extracto hidroalcohdlico

de las hojas secas de Morinda
citrifolia L. (Noni), formulada al
30%, presenta efecto
antiinflamagorio en el modelo
del edema‘plantar inducido por
carragenina en ratones

DEPENDIENTE

La densidad del
edema como
resultado de Ila
inoculacion de
carragenina

Método de la
investigacion:

Analitico
inductivo
Deductivo
Descriptivo

Estadistico
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